O bstructive sleep apnea (OSA) is highly relevant to patients with hypertension (HTN). These 2 conditions frequently coexist (an estimated 50% of patients with HTN have concomitant OSA), and recent evidence supports the notion that OSA represents the most prevalent secondary contributor to elevated blood pressure (BP) in patients with resistant HTN (Figure 1 ). 1 
Epidemiological Association of OSA and HTN
Previously published population-based studies identified an independent correlation between greater apnea-hypopnea index and increasing BP, both at baseline and also when measured over long-term follow-up. 2 On the contrary, isolated systolic HTN, which was more commonly seen in elderly patients, was not associated with OSA in any age group. 3 The key challenge in deciphering the OSA-HTN connection lies in appropriately accounting for the many confounding variables, particularly obesity and age. Two recent prospective longitudinal cohort studies addressed these questions in normotensive subjects and reached opposing conclusions: The first study reported that after adjusting for relevant confounders, OSA was not associated with incident systolic HTN (1180 subjects over 7.5-year mean follow-up period). 4 The second study (also from Spain, 1889 participants, 12.2 years of median follow-up) identified an increased hazard ratio for incident HTN in patients with OSA compared with control subjects, and in this second study, the OSA-HTN association remained independent of confounders including age and obesity. Furthermore, follow-up of this patient cohort revealed a dose-response relationship between the severity of OSA and the cumulative incidence of HTN ( Figure 2) . 5 Given the extensive follow-up period, this second study provides relatively robust epidemiological evidence implicating OSA as a factor in the development of HTN.
Focus on Unique Patient Populations
An association between OSA and elevated BP has been recently reported in various specific patient cohorts: elderly women, 6 prehypertensive subjects, 7 primary care patients, 8 patients after spinal cord injury, 9 and in patients after stroke. 10 In children, on whom fewer studies are available, the OSA-BP relationship remains evident, 11, 12 but the challenge is again in separating what portion of BP elevation can be attributable to OSA, or to obesity, or to an interaction between these. Although relatively modestly powered, these studies may be helpful in identifying specific patient groups in which diagnosis and treatment of OSA would have a more pronounced effect on BP and ultimately would be able to reduce HTNrelated morbidity and mortality. If such patient cohorts were identified, they would then be prime targets for cost-effective OSA treatment.
Diurnal Variation of BP
The physiological nocturnal BP decrease in normal individuals (dipping pattern) seems to be altered in patients with OSA, and more recent data confirm these findings in older adults as well. 13 Night-time BP may reflect cardiovascular risk as well as daytime BP, and a nocturnal nondipping pattern has been shown to confer an increased rate of adverse events. 14 The mechanisms underlying the nondipping pattern have received considerable attention. However, studies evaluating diurnal biomarker variation corresponding to the OSA-induced BP changes have been inconclusive. 15 This line of research nevertheless remains potentially valuable because continuous methods of 24-hour BP monitoring are becoming more affordable and readily available. Indeed, a relatively novel categorization of sleep-related HTN in OSA has been proposed: a sustained type (both nocturnal and morning HTN) and a surge type (morning HTN only without nocturnal HTN), but a validation of the variability in the effect of these 2 types of sleep-related HTN on hard clinical outcomes is needed. 16 In children, the data on OSA and nocturnal BP dipping remain conflicted and lead us to conclude that either (1) children with OSA may not have been exposed to the pathophysiology of OSA long enough to affect their BP or (2) elevation of BP in the rapid eye movement phase of sleep may not suffice to change the overall mean nocturnal BP in children.
Inflammatory and Cytokine-Mediated Effects of OSA
Preliminary data on molecular mechanisms linking OSA to cardiovascular morbidity related to HTN suggest that OSA correlates with an increased burden of systemic inflammation and higher concentrations of hs-CRP (high sensitivity C-reactive protein), interleukin-1, interleukin-8, interleukin-6, tumor necrosis factor-α, Rantes (Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted), and sICAM (soluble intercelular adhesion molecules). 25 Whether these markers truly signify a worse prognosis for patients with OSA, and to what degree a potential therapeutic intervention could alter their pathogenesis remains to be determined. Encouraging data have been suggested by studies in a murine model, in which atorvastatin, which is known to reduce inflammation, prevented various adverse cardiovascular processes related to intermittent hypoxia. 26 
Hemodynamic Effects of OSA
Two studies identified an OSA-associated impairment in the cardiovascular response to exercise but differ as to whether this difference remains independent after adjusting for sex, body mass index, and other comorbidities. 27, 28 Decreased functional aerobic capacity in patients with OSA raises particular concern given its power to predict both overall and cardiovascular mortality.
Age-Related Modulation of OSA Pathophysiology
Several studies have reported that the effects of OSA on cardiovascular conditions, such as HTN and atrial fibrillation, are more evident in younger subjects than older subjects. The attractive hypothesis that OSA affects younger versus older patients differently was assessed in a pilot study of changes in the renal vascular resistance index, but no substantial differences between the age categories were found.
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Renin-Angiotensin-Aldosterone System
Evidence relating OSA to markers of the renin-angiotensinaldosterone system, clearly of high interest in patients with HTN, is unfortunately limited. 30 A curious observation in patients with resistant HTN attributable to hyperaldosteronism suggested that dietary salt intake was related to the severity of OSA (this was not found to be the case in hypertensive patients without hyperaldosteronism). This raises the question of whether salt intake and aldosterone levels constitute yet other variables which we need to control for when assessing the OSA-HTN relationship. 31 In a broader sense, a clearer understanding of the role of renin-angiotensin-aldosterone in the OSA-BP relationship would be of considerable clinical significance, given the ready availability of medication groups affecting such targets.
Nocturnal Fluid Redistribution
Whether nocturnal rostral fluid shift plays a significant role in patients with HTN and OSA was addressed in a recent study that examined the effects of graded lower body positive pressure on upper airway cross-sectional area (among other end points). 32 The authors reported that the subjects with HTN reduced their mean upper airway cross-sectional area in direct relationship to the amount of displaced fluid from the legs, and that this upper airway reduction was significantly more pronounced in the patients with resistant HTN compared with the patients with controlled HTN (Figure 4 ). These data could support the notion that HTN begets HTN in part via the OSA pathway: patients with HTN could be prone to increased rostral fluid shift which worsens their OSA (narrowed airway) subsequently further increasing BP, leading eventually to resistant HTN, a correlation where OSA has been shown consistently to be highly prevalent.
Sleep Inefficiency
OSA is an important cause of impaired sleep quality. Sleep inefficiency and short sleep duration have been postulated as potential contributors to elevated BP. A recent longitudinal study identified chronic insomniacs with short sleep duration as being at increased risk of incident HTN, but this effect was largely explained by controlling for obesity. 33 On the contrary, several studies showed positive correlations between sleep deprivation and various adverse cardiovascular risk factors: arterial stiffness, 34 endothelial dysfunction, sympathetic activity, 35 nondipping nocturnal BP pattern, 36 and insulin insensitivity.
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Novel Drug Targets
Sudden change in altitude may adversely affect both OSA and HTN, and a recent randomized controlled trial of acetazolamide in addition to CPAP versus CPAP with placebo suggested that this carbonic anhydrase inhibitor ameliorated the BP rise seen with sleeping at high elevation in treated OSA patients. 38 Even though BP was not the primary end point of this study, the possible mechanisms behind the BP findings were intriguing because both acid-base imbalance and partial pressures of oxygen could pose possible targets for therapeutic intervention.
System-Specific Pathophysiology
Related to OSA
The complexity of the influence of OSA on specific organ systems is underlined by the possible bidirectionality in the cause-effect relationships; for example, does OSA lead to altered cerebral hemodynamics resulting in HTN, or does OSA lead to HTN directly with the alterations in the cerebral perfusion as a consequence ( Figure 3 ).
Central Nervous System
Patients with OSA had altered cerebral vasomotor reactivity when assessed by the breath-holding maneuver, 39 and prospective follow-up revealed that 2 years of CPAP attenuated this impairment. 40 Although the mechanisms of cerebral vascular damage remain unclear, several murine studies have shed light on possible mediators. In an evaluation of the topographical effects of chronic intermittent hypoxia and the interaction with BP changes, areas of the brain that regulate sympathetic outflow were pre-eminently affected. 41 Delta-FosB in the preoptic nucleus was necessary for hypoxia to induce HTN, suggesting that neural adaptation may contribute to the increase in BP. 42 These studies support a likely direct effect of OSA on the central neural vasculature and have implications for understanding the link between OSA and both HTN and stroke, as well as potential avenues for targeted intervention.
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Pulmonary
OSA-related hypoxemia may have a particularly deleterious effect in patients with idiopathic pulmonary fibrosis, possibly by aggravating pulmonary HTN. 44 Similarly concerning are OSA-related nocturnal hypoxemic episodes in patients with precapillary pulmonary HTN of thromboembolic or idiopathic pathogenesis, where the addition of OSA-related stress on an already burdened pulmonary vasculature and right ventricle could theoretically be avoided by the appropriate use of CPAP. 45 Whether OSA treatment provides tangible clinical benefit remains unclear.
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Cardiovascular
A smaller study on cardiac morphology of OSA patients treated with 3 months of CPAP suggested that indices of both right and left ventricular function improved mildly 46 which has particular relevance to the recently recognized high prevalence of OSA in patients with ischemic and hypertrophic cardiomyopathy. 47, 48 Emerging evidence also links OSA to thoracic aortic dilatation, with implications for risk of aneurysm formation. One possible mechanism could be the OSA-induced increase in aortic wall dilatory transmural pressure. 49 Although OSA may cause structural changes in large vessels, it has also been shown to impair endothelial function. This impairment may be reversible by CPAP treatment. 50 Further work is required in identifying all the pathways involved, but recent evidence implicates the lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor 1 (a scavenger receptor known to be also upregulated in atherosclerosis) as playing an important role. 51 Atrial fibrillation is a common end point of hypertensive cardiac structural changes. Provocative canine experiments suggest that atrial arrhythmogenicity is increased by simulated OSA, and that this effect is likely mediated by cardiac autonomic mechanisms. 52, 53 Especially exciting are data showing that blockade of cardiac autonomic ganglia markedly attenuates the occurrence of atrial fibrillation in response to simulated OSA, suggesting a novel option for preventing atrial fibrillation in patients with OSA.
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Gastrointestinal/Endocrine
In patients with metabolic syndrome in whom HTN coexists with dyslipidemia, obesity, and pre-diabetes mellitus, the treatment of OSA could theoretically improve prognosis by a multifaceted beneficial effect on BP as well as on the lipid profile and glucose metabolism. Postprandial dyslipidemia, which confers significant cardiovascular risk, was shown to improve after 2 months of effective CPAP treatment. 54 In addition, improvements in obesity, caloric intake, and body composition have been reported in successfully treated OSA patients. 55 More complex mechanisms centered around altered insulin resistance may also play a role in the susceptibility of patients with OSA to HTN-related morbidity as this could be confounded by diabetes mellitus.
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Renal
A recent pilot study of renal sympathetic denervation in patients with resistant HTN suggested that this procedure may also attenuate the severity of sleep apnea. 57 However, much remains to be learned before renal denervation can be used clinically in this regard.
Effect of OSA Treatment on BP Prevention and Treatment of HTN With CPAP
A possibly preventive role of CPAP in reducing incident HTN was suggested by the large prospective Zaragoza Sleep Cohort Study, which reported a lower incidence of newly diagnosed HTN in those patients with OSA who tolerated CPAP. 5 These findings were not confirmed in a recent randomized controlled study, also from Spain, possibly attributable to limited power, although the tendency to benefit from CPAP therapy was encouraging. 58 Acute decreases in BP and sympathetic traffic during sleep can be achieved with effective OSA treatment; however, the data regarding long-term, clinically meaningful BP reduction with CPAP treatment have been less clear. Meta-analyses previously conducted on this topic spoke to the modest but statistically significant beneficial effect of CPAP, 59 and congruent with these findings was the recently published meta-analysis by Montesi et al 60 which included 28 studies representing 1948 patients and reported weighted mean decrease in systolic and diastolic BP of 2.58 and 2.01 mm Hg, respectively, favoring those treated with CPAP.
Predictors of Antihypertensive Efficacy of CPAP
The knowledge of specific patient characteristics which may predispose to a more substantial BP reduction after initiation of CPAP would be of high value. A modestly powered study of 24 patients with OSA reported the following variables to be independent predictors of the CPAP-related fall in 24-hour mean BP: male sex, sleepiness, body mass index, smoking, alcohol use, and baseline BP.
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Studies in Unique Patient Cohorts
A pilot study of diabetic patients (type 2) with OSA showed that systolic and diastolic BP in those receiving CPAP dropped by 9 and 7 mm Hg, respectively. 62 These BP changes could not be attributed to changes in weight, waist circumference, or glycemic control, but the authors reported significant decrease in urinary noradrenaline and dopamine. These fairly substantial decreases in BP are encouraging and raise the possibility that diabetic patients may be especially responsive to CPAP therapy as an antihypertensive strategy.
Prehypertensive patients with severe OSA were the focus of a randomized study that showed that 3 months of CPAP produced a significant decrease in daytime, night-time, systolic, and diastolic BP, all of which translated into a reduction in the frequency of pre-HTN and masked HTN. 63 In patients with coronary artery disease and OSA, CPAP treatment led to an effective reduction in diastolic BP and improvements in daytime somnolence; however, only a trend in the reduction of systolic BP was noted, possibly attributable to modest power of the study, timing of the BP checks, and relatively short CPAP treatment period (1 month). 64 In an adequately powered, randomized controlled trial of CPAP in patients with metabolic syndrome in India, 3 months of CPAP led to a decrease in both systolic and diastolic BP (3.9 and 2.5 mm Hg, respectively) and improved lipid profiles and glycohemoglobin percentages, ultimately resulting in a 13% reduction in the frequency of metabolic syndrome (compared with a 1% reduction in controls).
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Alternatives and Supplements to CPAP Therapy in OSA
Oral appliances may offer an important and effective alternative to CPAP therapy in patients with mild to moderate OSA, particularly in those who cannot tolerate chronic CPAP treatment. 66, 67 Both OSA treatment modalities seem to result on average in similar changes in 24-hour mean BP, possibly because the greater efficacy of CPAP is offset by inferior compliance relative to oral appliances.
Beneficial effects of bariatric surgery on OSA and BP have been reported in several observational studies, 69, 70 but the recently published randomized, controlled trial that compared the change in apnea-hypopnea index after a bariatric surgery versus regular weight loss program showed only a trend favoring the surgical arm. 71 Nevertheless, the substantial decrease in weight in both treatment arms translated to an improvement in OSA severity (decrease in apnea-hypopnea index by 26 for surgically treated patients versus decrease by 14 for those in the regular weight loss arm), suggesting that lifestyle modification aimed at weight loss and increased activity should play a prominent role in managing patients with OSA. 
Conclusion
Remaining Unknowns
Given the emerging importance of individualized medicine, 72 the routine use of home BP monitoring devices could facilitate greater focus on studies of particular subsets of patients who would most profoundly benefit from OSA treatment in terms of BP reduction (responders). 73 Such studies could also reveal a predictive model for the BP response to effective OSA treatment, especially because the average BP decrease obtained with OSA treatment has been modest, yet responder patients manifest substantial BP improvements. The increased power of longitudinal trials using well-designed portable therapeutic systems could also help shed further light on the controversy regarding the degree to which age, obesity, and other comorbidities explain the increased prevalence of HTN and HTN-related adverse outcomes among patients with OSA, and how lifestyle modifications fit into the complex interactions between OSA and BP. Most important, however, is to confirm that any BP reduction is accompanied by tangible improvements in cardiovascular outcomes. L a apnea obstructiva del sueño (AOS) es de gran relevancia en los pacientes con hipertensión arterial (HTA). Estos dos trastornos coexisten con frecuencia (se estima que el 50% de los pacientes con HTA presentan concomitantemente AOS), y existe evidencia reciente que respalda la noción de que la AOS representa la contribución secundaria más prevalente para la presión arterial (PA) elevada en pacientes con HTA resistente (Figura 1).
Sources of Funding
1
Asociación epidemiológica entre AOS e HTA Estudios basados en la población publicados previamente identificaron una correlación independiente entre un mayor índice de apnea-hipopnea y el aumento de la PA, tanto en niveles basales como así también en las mediciones durante el seguimiento a largo plazo.
2 Al contrario, la HTA sistólica aislada, observada con mayor frecuencia en pacientesde edad avanzada, no se asoció a AOS en ningún grupo etáreo. 3 El principal desafío para descifrar la conexión entre AOS-HTA se encuentra en comprender adecuadamente las múltiples variables de confusión, particularmente obesidad y edad. Dos estudios de cohorte longitudinales prospectivos recientes trataron estas interrogantes en sujetos normotensos y llegaron a conclusiones opuestas: el primer estudio informó que luego de ajustar las variables de confusión relevantes, la AOS no estaba asociada a la aparición de HTA sistólica (1180 sujetos a lo largo de un período de seguimiento promedio de 7,5 años). 4 El segundo estudio (también de España, 1889 participantes, media de 12,2 años de seguimiento) identificó un índice de riesgo aumentado para la incidencia de HTA en pacientes con AOS en comparación con sujetos control, y en este segundo estudio, la asociación entre AOS-HTA se mantuvo independiente de las variables de confusión incluyendo edad y obesidad. Además, el seguimiento de esta cohorte de pacientes reveló una relación dosis-respuesta entre la gravedad de la AOS y la incidencia acumulativa de HTA (Figura 2). 5 Dado el extenso período de seguimiento, este segundo estudio proporciona evidencia epidemiológica relativamente sólida que implica a la AOS como un factor para el desarrollo de la HTA.
Enfoque en poblaciones específicas de pacientes
Se ha informado recientemente una asociación entre AOS y PA elevada en varias cohortes específicas de pacientes: mujeres de edad avanzada, 6 sujetos pre-hipertensos, 7 pacientes de atención primaria, 8 pacientes que han sufrido lesiones de médula espinal, 9 y en pacientes que han sufrido accidentes cerebro-vasculares. 10 En niños, sobre los cuales hay menor cantidad de estudios disponibles, la relación entre AOS-HTA permanece evidente, 11, 12 pero el desafío se encuentra nuevamente en separar la proporción de elevación de PA que puede ser atribuida a la AOS, obesidad, o a una interacción entre ambas. Aunque posean una potencia relativamente modesta, estos estudios pueden ser útiles para identificar grupos específicos de pacientes en los cuales el diagnóstico y tratamiento de la AOS tendría un efecto más pronunciado sobre la PA y finalmente podrían ayudar a reducir la morbilidad y mortalidad asociada a la HTA. Si estas cohortes de pacientes fueran identificadas, serían entonces objetivos ideales para el tratamiento costo-efectivo de la AOS.
Variación diurna de la PA
La disminución fisiológica nocturna de la PA en individuos normales (patrón dipper) parecería estar alterado en pacientes con AOS, y los datos más recientes confirman también estos hallazgos en adultos mayores. 13 La PA nocturna podría reflejar el riesgo cardiovascular tan adecuadamente como la PA diurna, y se ha demostrado que un patrón nocturno non dipper confiere un riesgo aumentado de eventos adversos.
14 Los mecanismos subyacentes al patrón non dipper han recibido una atención considerable. Sin embargo, los estudios realizados que evalúan la variación diurna de biomarcadores correspondientes a los cambios en la PA inducidos por AOS no han sido concluyentes. 15 Sin embargo, esta línea de investigación continúa siendo potencialmente valiosa debido a que los métodos continuos de medición de PA durante 24 horas se están volviendo cada vez más accesibles y fácilmente disponibles. De hecho, se ha propuesto una categorización relativamente novedosa de HTA asociada al sueño en la AOS: una forma sostenida (HTA tanto nocturna como diurna) y una forma con picos (HTA diurna solamente, sin HTA nocturna), pero se requiere una validación de la variabilidad del efecto de estos dos tipos de HTA asociada al sueño sobre resultados clínicos firmes. 16 En niños, los datos acerca deAOS y PA nocturna dipper continúan siendo conflictivos y nos llevan a concluir que (1) los niños con AOS pueden no haber estado expuestos a la fisiopatología de la AOS durante suficiente tiempo como para afectar su PA, o que (2) la elevación de la PA durante la fase de movimientos oculares rápidos del sueño puede no ser suficiente para cambiar la PA nocturna global en niños.
17,18
Vínculos fisiopatológicos entre AOS e HTA Dado que la HTA y la AOS son procesos complejos con patogenias multifactoriales, no es sorprendente que parecerían estar vinculadas por una interacción de mecanismos, mostrado de forma esquemática en la Figura 3.
Mecanismos circulatorios neuronales
La hipoxemia e hipercapnia repetidas inducidas por AOS producen cambios reflejos tanto en la activación simpática como parasimpática. 19, 20 Estas alteraciones autonómicas, con aumentos concomitantes en los niveles de catecolaminas, persisten incluso durante el día y podrían contribuir al desarrollo de la HTA. 21 El tratamiento efectivo de la AOS con presión positiva continua en la vía aérea (CPAP) reduce los niveles de catecolaminas urinarios, 22 y esta reducción parecería ser particularmente evidente en paciente con AOS más severa. 23 Estudios realizados en animales sugieren que la denervación renal atenúa el aumento de PA asociada a eventos de AOS. 24 En las secciones siguientes se analizan los cambios mediados por ganglios autonómicos en los trastornos del ritmo cardíaco asociados a AOS.
Efectos inflamatorios y mediados por citoquinas de la AOS
Los datos preliminares acerca de los mecanismos moleculares que vinculan la AOS con la morbilidad cardiovascular asociada a la HTA sugieren que la AOS se correlaciona con un aumento de la carga de inflamación sistémica y mayores concentraciones de PCR-as (proteína C reactiva de alta sensibilidad), interleuquina-1, interleuquina-8, interleuquina-6, factor de necrosis tumoral-α, Rantes (Regulado por Activación, Expresado y Secretado por Linfocitos T Normales) y sICAM (moléculas solubles de adhesión intercelular). 25 Aún debe ser determinado si estos marcadores realmente implican un peor pronóstico para los pacientes con AOS, y el grado en que una potencial intervención terapéutica podría alterar su patogenia. Se han sugerido datos alentadores en estudios realizados con un modelo murino en los cuales el uso de atorvastatina, conocido por disminuir la inflamación, previno varios procesos cardiovasculares adversos relacionados con la hipoxia intermitente.
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Efectos hemodinámicos de la AOS
Dos estudios identificaron una alteración asociada a la AOS en la respuesta cardiovascular al ejercicio, pero difieren en cuanto a si esta diferencia se mantiene independiente luego de ser ajustada según sexo, índice de masa corporal, y otras comorbilidades. 27, 28 La disminución de la capacidad funcional aeróbica en pacientes con AOS genera preocupación dada su capacidad para predecir mortalidad global y cardiovascular.
Modulación relacionada con la edad de la fisiopatología de la AOS
Varios estudios han informado que los efectos de la AOS sobre los trastornos cardiovasculares, tales como HTA y fibrilación auricular, son más evidentes en sujetos de menor edad que en aquellos de mayor edad. La hipótesis atractiva de que la AOS afecta de forma diferente a pacientes más jóvenes en comparación con los de mayor edad fue evaluada en un estudio piloto sobre cambios en el índice de resistencia vascular renal, pero no se hallaron diferencias sustanciales entre las categorías de edad.
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Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
Lamentablemente es limitada la evidencia que relaciona la AOS con los marcadores del sistema renina-angiotensinaaldosterona, claramente de gran interés en pacientes con HTA. 30 Una observación llamativa en pacientes con HTA resistente atribuible a hiperaldosteronismo sugiere que la ingesta dietaria de sal está relacionada con la gravedad de la AOS (esto no se halló en pacientes hipertensos sin hiperaldosteronismo). Esto genera el interrogante acerca de si la ingesta de sal y los niveles de aldosterona constituyen otras variables adicionales que debemos controlar al evaluar la relación entre AOS-HTA. 31 En un sentido amplio, la mejor comprensión del rol del sistema renina-angiotensina-aldosterona en la relación entre AOS-HTA sería de particular importancia clínica, dada la fácil disponibilidad de grupos de medicación que afectan a dichos objetivos.
Redistribución nocturna de líquidos
En un estudio reciente que evaluó los efectos de la presión positiva graduada del hemicuerpo inferior sobre el área transversal de la vía aérea superior (entre otras metas), se analizó si la redistribución nocturna de líquidos en sentido cefálico desempeña un papel significativo en pacientes con HTA y AOS. 32 Los autores informaron que los sujetos con HTA redujeron el área transversal promedio de su vía aérea superior en relación directa con la cantidad de líquidos redistribuidos desde los miembros inferiores, y que esta reducción de la vía aérea superior fue significativamente más pronunciada en los pacientes con HTA resistente en comparación con los pacientes con HTA controlada (Figura 4). Estos datos podrían respaldar la noción que la HTA conduce a HTA en parte mediante la vía de la AOS: los pacientes con HTA podrían manifestar una tendencia hacia una mayor redistribución cefálica de líquidos, lo cual empeora su AOS (estrechamiento de la vía aérea) con el posterior incremento adicional en la PA, conduciendo eventualmente a HTA resistente, una correlación en la cual la AOS ha demostrada ser altamente prevalente de forma consistente.
Sueño ineficiente
La AOS es una causa importante de alteración de la calidad del sueño. Se ha postulado que el sueño ineficiente y la corta duración del sueño son posibles factores que contribuyen a la elevación de la PA. Un estudio longitudinal reciente identificó que los pacientes con insomnio crónico con corta duración del sueño poseen un riesgo aumentado de aparición de HTA, pero este efecto fue explicado en gran parte al controlar la obesidad. 33 Al contrario, varios estudios mostraron correlaciones positivas entre la deprivación de sueño y varios factores de riesgo cardiovasculares: rigidez arterial, 34 disfunción endotelial, actividad simpática, 35 patrón non dipper de PA nocturna, 36 y resistencia a la insulina.
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Objetivos farmacológicos novedosos
Un cambio súbito en la altitud puede afectar de forma adversa tanto la AOS como la HTA, y un ensayo aleatorizado controlado reciente de acetazolamida en conjunto con CPAP versus CPAP con placebo sugirió que este inhibidor de la anhidrasa carbónica mejoró el aumento de la PA observado al dormir con gran elevación en pacientes con AOS tratados. 38 A pesar de que la PA no fue una meta primaria en este estudio, los posibles mecanismos detrás de los hallazgos relacionados con la PA fueron intrigantes dado que tanto el desequilibrio ácido-base como las presiones parciales de oxígeno podrían ser potenciales objetivos de intervención terapéutica.
Fisiopatología de sistemas específicos relacionados con AOS
La complejidad de la influencia de la AOS sobre sistemas de órganos específicos se encuentra resaltada por la posible bidireccionalidad de las relaciones causa-efecto; por ejemplo, si la AOS conduce a la alteración de la hemodinamia cerebral que resulta en HTA, o si la AOS conduce directamente a HTA con las alteraciones en la perfusión cerebral como consecuencia (Figura 3). 
Sistema nervioso central
Los pacientes con AOS presentaron alteraciones en la reactividad vasomotora cerebral al ser evaluados mediante la maniobra de retención de la respiración, 39 y el seguimiento prospectivo reveló que dos años de CPAP atenuaban esta alteración. 40 Aunque los mecanismos del daño vascular cerebral aún permanecen inciertos, varios estudios murinos han proporcionado información acerca de posibles mediadores. En una evaluación de los efectos topográficosde la hipoxia intermitente crónica y la interacción con los cambios en la PA, se observó que las áreas del cerebro que regulan el flujo simpático eran afectados de forma preferencial. 41 La presencia de delta-FosB en el núcleo preóptico era necesario para que la hipoxia indujera HTA, lo cual sugiere que la adaptación nerviosa podría contribuir al aumento de la PA. 42 Estos estudios respaldan un probable efecto directo de la AOS sobre la vascularización del sistema nervioso central y presentan implicancias para la comprensión de la relación entre AOS, HTA y accidente cerebro-vascular, como así también potenciales caminos para intervenciones dirigidas.
43
Respiratorio
La hipoxemia asociada a la AOS podría tener un efecto particularmente deletéreo en pacientes con fibrosis pulmonar idiopática, posiblemente por empeoramiento de la hipertensión pulmonar. 44 También generan preocupación los episodios de hipoxemia nocturna asociados a AOS en pacientes con hipertensión pulmonar precapilar de patogenia trombo-embólica o idiopática, donde el agregado del estrés asociado a AOS sobre la ya recargada vasculatura pulmonar y el ventrículo derecho podría ser evitada teóricamente mediante el uso apropiado de CPAP. 45 Aún continua siendo poco claro si el tratamiento de la AOS brinda beneficios clínicos tangibles.
Cardiovascular
Un estudio de menor tamaño acerca de la morfología cardíaca en pacientes con AOS tratados con 3 meses de CPAP sugirió que los índices de función ventricular derecha e izquierda mejoraron levemente, 46 lo cual es deimportancia particular para la alta prevalencia recientemente reconocida de AOS en pacientes con cardiomiopatía isquémica e hipertrófica. 47, 48 Existe evidencia emergente que también vincula la AOS con dilatación de la aorta torácica, con implicancias de riesgo de formación de aneurismas. Un potencial mecanismo podría ser el aumento de la presión transmural dilatoria de la pared aórticainducido por la AOS. 49 Aunque la AOS puede causar cambios estructurales en vasos de gran tamaño, también se ha demostrado que altera la función endotelial. Esta alteración podría ser reversible mediante el tratamiento con CPAP. 50 Se requieren estudios adicionales para identificar todas las vías involucradas, pero existe evidencia reciente que sugiere que el receptor 1 de lipoproteínas de baja densidad oxidadas símil lectina (un receptor scavenger que también presenta expresión aumentada en la ateroesclerosis) desempeña un rol importante. 51 La fibrilación auricular es una consecuencia habitual de los cambios estructurales cardíacos causados por lahipertensión. Experimentos provocativos en perros sugieren que las alteraciones del ritmo auricular cardíaco se encuentra aumentado por la estimulación de la AOS, y que este efecto probablemente se encuentra mediado por mecanismos cardíacos autonómicos. 52, 53 Son particularmente alentadores los datos que muestran que el bloqueo de los ganglios autonómicos cardía-cos disminuye de forma marcada la aparición de fibrilación auricular en respuesta a la estimulación de la AOS, lo cual sugiere una opción novedosa para la prevención de la fibrilación auricular en pacientes con AOS.
52
Gastrointestinal/endocrino
En los pacientes con síndrome metabólico en los cuales la HTA coexiste con dislipemia, obesidad, y pre-diabetes mellitus, el tratamiento de la AOS podría teóricamente mejorar el pronóstico mediante un efecto beneficioso multifacético sobre la PA como así también sobre el perfil lipídico y el metabolismo de la glucosa. Se demostró que la dislipemia posprandial, que conlleva un riesgo cardiovascular significativo, mejora luego de 2 meses de tratamiento efectivo con CPAP. 54 Además, se han informado mejorías con relación a la obesidad, ingesta calórica, y composición corporal en pacientes con AOS tratados existosamente. 55 Existen mecanismos más complejos centrados en la alteración de la resistencia a la insulina que también podrían desempeñar un papel en la susceptibilidad de los pacientes con AOS para las morbilidades asociadas a HTA, ya que esto podría ser confundido por la diabetes mellitus.
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Renal
Un estudio piloto reciente acerca de denervación simpática renal en pacientes con HTA resistente sugirió que este procedimiento podría también disminuir la severidad de la apnea del sueño. 57 Sin embargo, aún queda mucho por conocer previo a que la denervación renal pueda ser utilizada clínica-mente con este propósito.
Efecto del tratamiento de la AOS sobre la PA Prevención y tratamiento de la HTA con CPAP El posible rol preventivo del CPAP sobre la reducción de la incidencia de HTA fue sugerido por el Estudio Cohorte de Sueño Zaragoza, un estudio prospectivo de gran tamaño que informó una menor incidencia de HTA recientemente diagnosticada en aquellos pacientes con AOS que toleraron el CPAP. 5 Estos hallazgos no fueron confirmados en un estudio controlado aleatorizado reciente, también de España, posiblemente debido a su potencia limitada, aunque la tendencia a obtener beneficios mediante el tratamiento con CPAP era alentadora. 58 Se pueden lograr reducciones agudas de la PA y la actividad simpática durante el sueño con el tratamiento efectivo de la AOS; sin embargo, los datos referidos a la reducción clínicamente significativa a largo plazo de la PA con el tratamiento con CPAP han sido menos claros. Los meta-análisis realizados previamente acerca de este tema hicieron referencia sobre el efecto beneficioso modesto pero estadísticamente significativo del CPAP, 59 y el meta-análisis publicado recientemente por Montesi et al 60 que incluyó 1948 pacientes e informóuna disminución media de la PA sistólica y diastólica de 2,58 y 2,01 mmHg, respectivamente, fue congruente con estos hallazgos favoreciendo a aquellos tratados con CPAP.
Predictores de la eficacia antihipertensiva del CPAP
El conocimiento acerca de las características de pacientes específicos que podrían tener predisposición a una mayor reducción de la PA luego del inicio del CPAP podría ser de gran valor. Un estudio de potencia moderada con 24 pacientes con AOS informó que las siguientes variables eran predictores independientes de disminución de la PA promedio de 24 hs asociado al CPAP: sexo masculino, sueño, índice de masa corporal, tabaquismo, uso de alcohol, y PA basal.
61
Estudios en cohortes de pacientes específicos
Un estudio piloto de pacientes diabéticos (tipo 2) con AOS demostró que la PA sistólica y diastólica en aquellos que recibían CPAP disminuyó en 9 y 7 mmHg, respectivamente. 62 Estos cambios en la PA no pudieron ser atribuidos a cambios en el peso, circunferencia de cintura, o control glucémico, pero los autores informaron una reducción significativa en la noradrenalina y dopamina urinarias. Estas importantes reducciones de la PA son alentadoras y surge la posibilidad que los pacientes diabéticos puedan ser especialmente respondedores al tratamiento con CPAP como estrategia antihipertensiva.
Los pacientes con pre-hipertensión con AOS severa fueron el objetivo de un estudio aleatorizado que mostró que 3 meses de tratamiento con CPAP condujo a una disminución significativa de la PA diurna, nocturna, sistólica, y diastólica, traduciéndose todas en una reducción de la frecuencia de pre-HTA e HTA enmascarada. 63 En pacientes con enfermedad coronaria y AOS, el tratamiento con CPAP condujo a una reducción efectiva de la PA diastólica y mejorías en la somnolencia diurna; sin embargo, solamente se observó una tendencia hacia la reducción de la PA sistólica, posiblemente atribuible a la modesta potencia del estudio, el momento de los controles de PA, y el período de tratamiento con CPAP relativamente corto (1 mes). 64 En un ensayo controlado aleatorizado con potencia adecuada de CPAP en pacientes con síndrome metabólico en India, 3 meses de CPAP condujeron a una disminución tanto en la PA sistólica como diastólica (3,9 y 2,5 mmHg, respectivamente) y mejoría del perfil lipídico y porcentajes de hemoglobina glicosilada, resultando finalmente en una reducción del 13% de la frecuencia del síndrome metabólico (en comparación con una reducción del 1% en controles).
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Alternativas y complementos para el tratamiento con CPAP de la AOS Los aparatos orales pueden ofrecer una alternativa importante y efectiva al tratamiento con CPAP en pacientes con AOS leve a moderada, en particular en aquellos que no pueden tolerar el tratamiento crónico con CPAP. 66, 67 Ambas modalidades de tratamiento de la AOS parecerían resultar por lo general en cambios similares en la PA media de 24 hs, posiblemente debido a que la mayor eficacia del CPAP es contrarrestada por una menor adherencia en relación a los aparatos orales. 68 Se han informado efectos beneficiosos de la cirugía bariá-trica sobre la AOS y PA en varios estudios observacionales, 69, 70 pero el ensayo controlado aleatorizado recientemente publicado que comparó el cambio en el índice de apnea-hipopnea luego de una cirugía bariátrica en comparación con un programa común de pérdida de peso solamente mostró una tendencia a favor del grupo quirúrgico. 71 Sin embargo, la disminución significativa de peso en ambos grupos de tratamiento se tradujo en una mejoría de la severidad de la AOS (disminución del índice de apnea-hipopnea en 26 para los pacientes tratados quirúrgicamente versus una disminución en 14 para aquellos en el grupo de pérdida de peso común), lo cual sugiere que las modificaciones del estilo de vida centradas en la pérdida de peso y el aumento de la actividad deberían desempeñar un papel prominente en el manejo de pacientes con AOS.
Conclusión
Puntos clave 1 . La evidencia epidemiológica implica que la AOS es uno de los factores modificables y altamente prevalentes en el desarrollo de la HTA. Se ha confirmado un patrón nocturno non dipper de PA en adultos mayores con AOS pero no en niños. 2. Los pacientes con AOS presentan una disminución de la tolerancia al ejercicio y mayor PA diastólica durante las pruebas de ejercicio. 3. Los pacientes con HTA resistente pueden presentar una redistribución nocturna de líquidos en sentido cefálico y disminución del diámetro de la vía aérea. 4. Existen datos controvertidos con respecto al rol del CPAP en la reducción de la aparición de HTA en pacientes con AOS. 5. Los resultados de los metaanálisis reflejan de forma concordante un efecto antihipertensivo modesto de 2 mmHg del CPAP.
Futuras áreas de estudio
Dada la importancia emergente de la medicina individualizada, 72 el uso rutinario de aparatos de monitoreo hogareño de PA podría facilitar un mayor enfoque de los estudios en subconjuntos específicos de pacientes que podrían obtener mayores beneficios a partir del tratamiento de la AOS en términos de reducción de la PA (respondedores). 73 Dichos estudios también podrían revelar un modelo predictivo para la respuesta de la PA al tratamiento efectivo de la AOS, debido especialmente a que la reducción promedio de PA obtenida con el tratamiento de la AOS ha sido modesta, pero aún así los pacientes respondedores manifiestan mejorías sustanciales de la PA. La mayor potencia de los ensayos longitudinales que utilizan sistemas terapéuticos portátiles bien diseñados también podría ayudar a aclarar la controversia acerca del grado en el que la edad, obesidad, y otras comorbilidades explican la prevalencia aumentada de HTA y eventos adversos relacionados a la HTA en pacientes con AOS, y cómo las modificaciones del estilo de vida encajan en las complejas interacciones entre AOS y PA. Sin embargo, es más importante aún confirmar que toda disminución en la PA se acompaña de mejorías tangibles en los eventos cardiovasculares.
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